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介して MSC を制御している可能性が考えられる。そこで本研究では、HDAC の関与に着
目し、歯周組織構成細胞の歯周靭帯細胞（HPL cells）や歯肉線維芽細胞（HGF）が産生
する液性因子が MSC の細胞機能に及ぼす影響を解明することを目的とした。 
 
MSC は骨分化誘導条件下において HPL cells との共培養ではオステオポンチン(OPN)、
RUNX2、オステオカルシン(OC)の mRNA 発現の抑制、HGF との共培養では OPN の
mRNA 発現の抑制が見られた。両者においてアリザリンレッド染色の抑制が認められたこ
とから共培養によって MSC の骨分化能が抑制されることが示唆された。同条件において、
HPL cells との共培養では HDAC1 および HDAC2 の mRNA 発現の有意な減少が見られ、
タンパク質レベルでもリン酸化 HDAC1 およびリン酸化 HDAC2 発現の減少が見られた。
また、未分化条件下においては HDAC1 mRNA 発現上昇したが、HDAC2 では変化は認め
ず、タンパク質レベルにおいても同様の傾向であった。一方、HGF との共培養では骨分化
誘導時に HDAC1 の mRNA 発現が上昇し、HDAC2 では mRNA の変化はなかったが、タ
ンパク質レベルでは両者とも有意に減少した。さらに HPL cells または HGF との骨分化




次に、MSC 骨分化誘導時のトリコスタチン A（TSA）の影響を検討した。HDAC 阻害





RUNX2, OPN, OC などの骨分化関連遺伝子 mRNA 発現の減少もしていたことから TSA
によって HDAC1 および HDAC2 の活性が抑制されたため、骨分化および石灰化が抑制さ
れることが示唆された。これらのことから HPL cells や HGF からの液性因子が MSC 内部
の HDAC1 または HDAC2 に作用し、これらの活性制御およびヒストン 3 のアセチル化を
介して MSC の骨分化の制御に関与していることが示唆された。 
以上のことから HPL cells や HGF の液性因子によって、HDAC はヒストンのアセチル
化を介し MSC の骨分化に影響を与えたことが分かった。よって審査委員会委員全員は，
論文が著者に博士（歯学）の学位を授与するに十分な価値あるものと認めた。 
 
 
 
 
 
 
 
